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SUMMARY 
 
The correlation and kinetics of hepatitis C virus (HCV) RNA and 
HCV core antigen levels in chronic hepatitis C patients treated 
with pegylated interferon + ribavirin were evaluated in order to 
envision a combined use of the two assays in therapy 
monitoring. HCV core antigen levels by a chemiluminescent 
immunoassay (Abbott ARCHITECT) and HCV-RNA levels by 
branched DNA (bDNA) or real-time PCR have been evaluated on 
plasma specimens from 32 patients treated for chronic hepatitis 
C. 
An early virological response (undetectable levels of HCV-RNA 4 
weeks after start of treatment) was found in 10/23 subjects 
(43,5 %) followed up for 5 months or more. The response was 
linked to the HCV genotype ,20 % in genotype 1B vs. 61,5 % in 
other genotypes; (p <0.005). HCV RNA and HCV antigen showed 
a good correlation  (r = 0.799);HCV core antigen was still 
detectable in 3 samples with undetectable ( <  615 IU/ml) RNA 
by bDNA, while no differences in clinical sensitivity were 
recorded in comparison with real-time PCR(RT-PCR < 15 IU/mL) 
These findings suggest that HCV-RNA and HCV core antigen may 
be used at different time points in order to tailor therapy 
monitoring to individual needs. 
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RIASSUNTO 
 
La correlazione  e le cinetiche  tra i livelli di Antigene Core di HCV 
ed  HCV–RNA in pazienti con epatite cronica C trattati con 
Interferone Pegylato (IFN PEG) + Ribavirina sono stati valutati al 
fine di prevedere un uso combinato dei due saggi nel 
monitoraggio terapeutico. I livelli dell’Antigene Core di HCV  per 
mezzo di dosaggi in chemioluminescenza (ARCHITECT Abbott) e 
livelli di HCV-RNA ,dosati con branched DNA (b-DNA) o Real-
Time PCR ,sono stati valutati su campioni di plasma di  32  
pazienti  in terapia  per epatite cronica C.  
Una risposta virologica precoce ( livelli di HCV-RNA  non rilevabili  
a  4 settimane dopo inizio della terapia) sono stati trovati in 10 
su 23 soggetti (43,5  %) seguiti per più di  5 mesi. Il risultato 
era legato al genotipo HCV ,20 % nel genotipo 1B contro il 61,5 
%  riscontrati in altri genotipi; ( p<0.05). 
HCV-RNA ed Antigene Core di HCV  hanno mostrato una buona 
correlazione (r = 0.799 ); Antigene Core di HCV  era ancora 
rilevabile  in 3 campioni che mostravano valori  non dosabili di 
HCV- RNA mediante la bDNA  (< 615  IU/mL ), mentre non  sono 
state riscontrate  differenze di sensibilità clinica  nei  confronti  
della  Real-Time PCR (RT–PCR <15 IU/mL  ).Questi risultati 
suggeriscono che HCV-RNA e Antigene Core di HCV  potrebbero 
essere utilizzati a tempi diversi  al fine di adattare e monitorare  
la terapia alle necessità individuali. 
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INTRODUZIONE 
 
Premessa 
Le malattie epatiche rappresentano nel mondo un problema di 
rilevante interesse dal punto di vista epidemiologico, clinico e 
socio-sanitario. Circa il 70% dei casi è dovuto ad infezioni virali 
e, secondo le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, 
almeno 350 milioni di persone sono infette da virus dell’epatite B 
(HBV) e 250 milioni da virus dell’epatite C (HCV), con una 
mortalità complessiva di quasi 2 milioni di casi/anno. 
Sicuramente anche altri fattori eziologici possono essere presi in 
considerazione oltre ai virus epatici e da questo punto di vista 
l’abuso alcolico (1), l’emosiderosi, l’obesità e gli stati 
dismetabolici assumono una parte importante nel determinare le 
epatopatie,soprattutto se sono presenti più fattori associati. In 
particolare, il danno epatico cronico quando prolungato nel 
tempo, porta inevitabilmente ad una malattia evolutiva fino alla 
cirrosi epatica in un terzo dei casi e può complicarsi con lo 
sviluppo di tumore primitivo del fegato (epatocarcinoma) o di 
insufficienza epatica,determinando così la morte di molte migliaia 
di individui ogni anno o la necessità di trapianto epatico. Se da 
un punto di vista epidemiologico l’incidenza delle epatiti virali (da 
HBV e HCV) appare in netto decremento, grazie a provvedimenti 
di politica sanitaria che hanno mirato a contenere la diffusione 
delle nuove infezioni (attento e mirato uso dei prodotti del 
sangue, applicazione dell’autotrasfusione, diffusione di metodi 
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diagnostici specifici, programmi di vaccinazione), chi oggi è 
affetto da epatite cronica virale vive una realtà insidiosa per gli 
aspetti evolutivi e severi che spesso caratterizzano l’epatopatia .  
La prevalenza di infezione da HCV in Italia è stimata in circa il 
3% della popolazione generale, con incremento da nord a sud e 
secondo l’età , mentre la prevalenza dei portatori cronici nella 
popolazione generale resta in molte aree ancora elevata per la 
presenza di gruppi di soggetti infettati in era pre-sierologica, ai 
quali si aggiungono i nuovi casi d’infezione più recente.  
Nella popolazione generale è stata trovata una prevalenza di 
infezione  dell’1,8-3,2% in alcune località del Nord Italia (2), 
dell’8,4 % in altre località del Centro, e del 16,2 % e 12,6 % in 
due differenti località dell’Italia Meridionale. La prevalenza di 
infezione da HCV in Italia si correla fortemente con l’età (3), 
raggiungendo punte particolarmente elevate nella popolazione 
anziana, oltre il 30%. Negli emofilici, nei politrasfusi, nei 
dializzati e nei tossicodipendenti viene raggiunta una prevalenza 
del 50 %. 
 
Epidemiologia dell’epatite C 
Si stima che la prevalenza dell’infezione da virus dell’epatite C 
(HCV) nella popolazione mondiale sia circa del 3% (Figura 1).  
Nei paesi industrializzati tale virus è responsabile del 70% dei 
casi di epatite cronica, del 40% di cirrosi epatica, del 60% di 
epatocarcinomi e del 30% dei trapianti di fegato (5, 6). 
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Figura 1: Prevalenza nel mondo del virus dell’epatite C (HCV) 
(WHO 1999) 
 
La prevalenza e l’incidenza dell’infezione da HCV presenta una 
notevole variabilità geografica e temporale e si possono 
delineare almeno 3 profili di trasmissione. Nei paesi che 
presentano il primo profilo di trasmissione, come Stati Uniti (7) 
ed Australia, la maggior parte delle infezioni si riscontra in 
soggetti di 30-49 anni, soprattutto giovani adulti che facevano 
uso di droga per via parenterale. Negli Stati Uniti (8), in 
particolare, si è evidenziato un elevato incremento dell’incidenza 
di infezione da HCV tra la fine degli anni ’60 e l’inizio degli anni 
’80 ( 9). Nei paesi con il secondo profilo, come Giappone e Italia, 
invece, la prevalenza dell’infezione da HCV è maggiore nei 
soggetti anziani (>50 anni) indicando,quindi, che il rischio di 
contagio si colloca in tempi più remoti rispetto agli Stati Uniti. 
Infine, i paesi con il terzo profilo, come l’Egitto, mostrano alti 
tassi di infezione in tutte le fasce d’età evidenziando un continuo 
rischio di acquisizione dell’infezione da HCV. A differenza dei 
paesi con il primo profilo , negli altri due casi i principali fattori di 
trasmissione sono rappresentati dalla trasfusione di sangue 
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infetto e dall’impiego di terapie per via endovenosa con 
strumenti non monouso e solo più recentemente dall’utilizzo di 
droga per via endovenosa. Il virus dell’epatite C è stato 
identificato come entità nosologica solo a partire dal 1989 
(10,11) e ad oggi risulta molto difficile descriverne la storia 
naturale (12,13) per una serie di motivi tra i quali: 
1)  l’inizio della malattia che rimane incerto in almeno la metà 
dei casi;  
2) l’evoluzione della stessa durante la fase cronica che è molto 
spesso asintomatica e che rimane tale fino allo stadio avanzato;  
3) il trattamento antivirale che ha modificato radicalmente il 
decorso  della malattia. 
Indipendentemente dalla modalità di trasmissione dell’infezione, 
dopo una fase acuta, che nella maggior parte dei casi è 
asintomatica e si esaurisce entro sei mesi, nel 70%-80% dei casi 
si assiste ad una cronicizzazione dell’infezione. 
In generale si può dire che l’età al momento dell’infezione, il 
sesso e il tipo di trasmissione, sono fattori prognostici importanti 
per quanto riguarda l’evolutività della malattia. Infatti si è 
osservato un tasso di progressione maggiore nei soggetti di 
sesso maschile che si contagiano in tarda età e che presentano 
come cofattore di danno epatico l’abuso alcolico rispetto a quello 
riscontrato nei soggetti di sesso femminile di età inferiore ai 40 
anni (14).L’evoluzione a cirrosi nei soggetti di sesso femminile 
avviene in un intervallo di tempo di circa 30 anni rispetto ad una 
media significativamente inferiore (13 anni) riscontrata tra i 
soggetti di sesso maschile (15). L’insorgenza della cirrosi, intesa 
come stato di sovvertimento del parenchima epatico, è il 
momento più importante nella storia naturale della malattia 
epatica e si ritiene che circa il 30% dei soggetti infetti sviluppi 
questa complicanza entro 20-30 anni dall’inizio della malattia 
(15), anche se alcuni pazienti possono rimanere asintomatici e 
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senza evidenza significativa di malattia per molti anni, se non 
per tutta la vita.  Dal momento in cui si instaura la cirrosi inizia 
una fase irreversibile che, in 10-15 anni, porta nella maggior 
parte dei casi allo scompenso epatico e all’insorgenza di 
complicanze (varici esofagee, ascite, encefalopatia epatica, 
epatocarcinoma) e, spesso, rende necessario il trapianto epatico 
(16).  
Struttura  del virus dell’ HCV 
Il virus dell’HCV ha forma sferica, ha diametro di circa 36-62 nm 
e densità di circa 1,08g/ml(17); viene classificato in un nuovo 
genere a se stante, Hepacivirus della famiglia 
Flaviviridae(Fig.2).Il virus possiede una struttura caratteristica, 
costituita da un involucro lipoproteico (envelope)composto da 
diverse proteine (E 1 ed E2 ),da una struttura proteica (nucleo 
capside) formata dalla proteina core (C) ,da  alcuni regolatori 
della replicazione virale e dal materiale ereditario (genoma di 
RNA). Il materiale genetico dell’HCV è organizzato in modo 
identico per tutti  i genotipi. 
 
Figura 2:  modello ipotetico HCV              
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Su di esso si distinguono zone che codificano per la guaina e la 
struttura proteica interna (geni strutturali C,E1,E2) e zone che 
codificano per proteine della regolazione (geni non strutturali  
NS2 ,3,4  e 5) vedi Figura 3. 
 
FIG.3 :Il genoma di HCV e le specifiche proteine  
 
 
 
Il genoma di HCV è costituito da una molecola di RNA a singolo 
filamento, di senso positivo di circa 9400 nucleotidi e viene 
tradotto in un unico polipeptide dal quale si generano le diverse 
proteine virali. L’RNA genomico è caratterizzato da una parte 
codificante centrale e da due estremità non-codificanti (18,19). 
La porzione codificante del genoma virale è suddivisa in due 
regioni, strutturale e non strutturale,in base alle caratteristiche 
delle proteine che codificano: la regione strutturale all’estremità 
5’ contiene i geni C, E1 ed E2 e la regione non-strutturale 
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all’estremità 3’ è costituita dai geni NS, NS2, NS3, NS4 ed NS5. 
All’estremità 5’, non codificante del genoma (5’ NTR) si trovano 
delle sequenze “long terminal repeats” (LTR) di circa 330 
nucleotidi. 
Questa è la regione del genoma virale maggiormente conservata, 
per cui la maggior parte dei protocolli diagnostici prevede 
l’utilizzo di sonde e primer con omologia per questa regione. La 
regione 5’NTR è molto conservata in quanto regola la trascrizione 
genomica e dirige il legame al ribosoma cellulare. A valle di 5’ 
NTR si trova il gene C (core), il cui prodotto si lega all’ RNA virale 
per formare il nucleocapside; inoltre sembra avere delle funzioni 
regolatrici sull’ espressione degli altri geni virali. 
Il gene E1 codifica la proteina E1 che dopo glicosilazione dà 
origine alla glicoproteina gp33. 
Il gene E2 insieme al gene NS1 codifica per una proteina, 
anch’essa glicosilata, la gp72 (questa proteina ha molto 
somiglianza con gp120 di HIV). Gp 33 e gp 72 sono componenti 
dell’envelope virale. 
Di seguito ai geni strutturali, in direzione 3’, ci sono i geni non 
strutturali che codificano diverse proteine: NS2 codifica la 
proteina p23, una metallo-proteasi in grado di scindere i prodotti 
genici di NS2 e NS3; NS3 codifica la proteina p72, una serin-
proteasi  responsabile  della  scissione  della  poliproteina, inoltre 
 p 72 possiede attività elicasica necessaria alla replicazione 
virale. NS4 codifica una proteina costituita da 2 subunità: a 
(p10) e b(p27); infine NS5 codifica 2 proteine NS5a o p56, in 
grado di inibire la protein chinasi R, una chinasi indotta 
dall’interferone e la proteina p70 ,che è la RNA polimerasi RNA 
dipendente. 
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All’estremità 3’ c’è la regione non tradotta 3’NTR con probabile 
ruolo nella replicazione virale (Figura 4). 
Figura 4: Il genoma di HCV e le specifiche proteine  
 
Variabilità genomica 
HCV è caratterizzato da estrema variabilità genomica, fino a oggi 
sono stati identificati almeno 7 principali genotipi di HCV  
(classificazione  internazionale  di  Simmonds   ( 20,  21,  22)  
(Figura 5). 
I genotipi sono varianti genetiche dello stesso virus caratterizzati 
da una omologia di sequenza nucleotidica del genoma del 65% 
all’interno dei quali si identificano diversi sottotipi. Ciascun 
sottotipo è composto da singoli  “isolati”, con omologia superiore 
al 90% e pertanto differiscono per il restante 35%. 
Ciascun genotipo comprende diversi sottotipi contrassegnati dalle 
lettere minuscole dell’alfabeto. A sua volta ogni sottotipo 
comprende numerose varianti o quasispecie dovute a mutazioni 
che si verificano con una certa frequenza . 
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Figura 5: Genotipi e sottotipi di HCV da P. Simmonds 
 
 
 
 
 
Esiste una differenza geografica nella distribuzione dei genotipi di 
HCV: alcuni genotipi mostrano un’ampia distribuzione nel 
mondo, altri si ritrovano solo in alcune aree geografiche. In Italia 
il genotipo prevalente è il genotipo 1b.  In Europa  circa due terzi 
dei pazienti probabilmente sono affetti da HCV di genotipo 1; dei 
rimanenti la maggior parte sono genotipi 2 e 3. 
I genotipi 1, 2 e 3 sono ubiquitari mentre quelli di tipo 4 e 5 sono 
presenti in Africa e il genotipo 6 in Asia (Figura 6). 
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Figura 6: Distribuzione dei genotipi nel mondo 
 
 
Si attribuisce ai diversi genotipi un significato che caratterizza 
l’infezione. Per esempio al genotipo 1b viene attribuita una 
gravità maggiore e una risposta peggiore alla terapia con 
interferone (IFN). 
Infatti il genotipo 1 è più difficile da trattare con IFN e Ribavirina 
rispetto ai genotipi 2 e 3; in ogni modo esso richiede un tempo di 
terapia di maggior durata. Pertanto per poter determinare la 
durata ottimale del trattamento, la valutazione del genotipo 
dovrebbe essere fatta prima di iniziare il trattamento stesso. 
Nell’ individuo infettato ,il virus circola sotto forma di 
“quasispecie” virale, ossia di una popolazione di virus 
filogeneticamente correlati con divergenza nucleotidica non 
superiore all’1,5% (23, 24) . 
La composizione della quasispecie è il risultato sia di mutazioni 
che insorgono nel tempo, sia dell’infezioni da parte di più specie 
virali.  
La selezione di una sequenza HCV dominante, in grado di 
replicare o di evadere la risposta immune dell’ospite più 
efficacemente, può essere il risultato dell’accumulo di mutazioni 
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successive nel tempo o della selezione di una variante 
preesistente. 
E’ stato dimostrato che l’evoluzione delle quasispecie virali 
predice il decorso dell’infezione. I pazienti che mostrano una 
minore complessità della quasispecie virale all’inizio e una scarsa 
propensione all’aumento del loro numero e della loro diversità 
genetica, vanno incontro alla guarigione, mentre un aumento sia 
del numero, sia delle diversità delle quasispecie virali si associa 
spesso alla cronicizzazione. 
Questa grande variabilità genetica è dovuta  alle caratteristiche 
della polimerasi virale ed alla pressione selettiva operata dalla 
risposta immunitaria (25). La polimerasi di HCV non possiede 
attività di “proof-reading” con correzione degli errori di 
incorporazione nucleotidica (caratteristica della DNA polimerasi) 
con conseguente bassa fedeltà dell’apparato replicativo ed 
elevato tasso di mutazione. La grande variabilità genetica di HCV 
ha importanti implicazioni biologiche come: persistenza del virus 
grazie a meccanismi di “escape”,generazione di ceppi resistenti 
alla terapia, impossibilità di creare un vaccino . 
La variabilità all’interno del genoma di HCV non è uniformemente 
distribuita ma segue una predisposizione determinata dalla 
pressione selettiva da parte della risposta immunologia 
dell’ospite ed è inoltre strettamente associata alla specifica 
funzione della proteina codificata. Le sequenze maggiormente 
conservate sono quelle delle regioni non codificanti 5’UTR e 
3’UTR, assieme a quelle del core (C) e di NS3 (elicasi) ed NS5B 
(polimerasi) che codificano per proteine essenziali per il ciclo 
vitale del virus. 
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 Le porzioni più variabili sono quelle coinvolte nella sintesi delle 
proteine dell’ “envelope”, in particolare la porzione 
aminoterminale della proteina E2 ( E2/NS1 ed E2/NS5) definita 
“hypervariable region 1” o HVR1(26) (Figura 7). 
 
 
 
Figura 7: Meccanismi di persistenza dell’infezione. 
 
Di notevole interesse sono i rapporti tra caratteristiche 
genomiche e risposta alla terapia antivirale (27). Ricercatori 
giapponesi hanno identificato una particolare sequenza della 
regione NS5A associata a mancata risposta al trattamento con 
interferone nei pazienti con il genotipo 1b di HCV. Da una analisi 
comparativa diretta di tutta la sequenza nucleotidica di HCV di 
pazienti prima e durante trattamento con interferone è emerso 
che una regione di 40 aminoacidi della proteina NS5A 
denominata Interferon Sensitività Determing Region (ISDR) 
presentava differenze caratteristiche. Nei pazienti “non 
responsivi” alla terapia antivirale questa sequenza è conservata, 
mentre in quelli che rispondono al trattamento sono presenti più 
di tre mutazioni ( 28, 29). 
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Obiettivi della terapia 
I possibili obiettivi del trattamento delle epatiti da HCV sono: 
 eradicare il virus (guarigione) 
 evitare la progressione istologica 
 prevenire la cirrosi e le sue complicanze 
 migliorare la qualità della vita e la sopravvivenza 
Definizione della risposta terapeutica 
L’indicatore principale di risposta terapeutica è la 
negativizzazione dell’HCV RNA qualitativo a fine terapia che si 
mantiene fino a 6-12 mesi (30,31). I pazienti che ottengono 
questo risultato hanno una probabilità di recidiva < 5%, pertanto 
si può ritenere con buona approssimazione che abbiano eradicato 
l’infezione da HCV (32, 33). 
Il monitoraggio mensile delle ALT durante la terapia resta un 
indicatore di grande utilità (risposta biochimica): nella maggior 
parte dei casi la normalizzazione delle ALT è concordante con la 
negativizzazione della viremia (spesso è anticipata), nei casi 
discordanti la viremia è considerata il parametro prevalente (30, 
31). 
 Risultati della terapia  
I fattori favorenti la risposta terapeutica sono : 
 genotipo 2 o 3 
 bassi livelli di viremia basale 
 minore stadio di fibrosi e grado di infiammazione epatica 
 minore peso corporeo o minore superficie corporea (34) 
 
Trattamento dei soggetti  
E’ stato accertato che lo schema terapeutico più efficace è 
costituito dall’associazione di Interferone Peghilato (IFN 
Pegylato) con la Ribavirina (35). 
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IFN Pegylato: molecole di interferone, modificate dall’aggiunta di 
una molecola di glicole polietilene ,con emivita più lunga 
all’interno dell’organismo, ciò rende il farmaco più attivo. 
Ribavirina:analogo nucleotidico della guanosina. 
Con l’utilizzo di queste molecole modificate la risposta positiva 
nei pazienti è salita a circa il 54-56 % (36). 
Il dosaggio e la durata della terapia variano in rapporto al 
genotipo virale. I pazienti con genotipo 1 saranno trattati per 
dodici mesi. quelli con genotipo 2 o 3 per sei mesi. 
 
Valutazione dell’efficacia del trattamento  
Prima della terapia è opportuno esaminare il genotipo (per 
decidere la durata del trattamento), la viremia quantitativa e la 
biopsia epatica (per la stadiazione istologica). 
Durante la terapia è opportuno monitorare i seguenti parametri: 
ALT ogni mese in terapia, 3 e 6 mesi dopo la terapia. Viremia 
quantitativa e qualitativa dopo 3 mesi /6 mesi. 
Soltanto i pazienti di genotipo 1 ,che ottengono la 
negativizzazione della viremia qualitativa dopo mesi , 
proseguono il trattamento fino a 12 mesi (48 settimane)  (30, 
37). 
Nei pazienti SVR (con risposta virologica sostenuta cioè con 
guarigione o eradicazione virale persistente) è opportuno 
controllare ALT (38) e viremia qualitativa 1 o 2 volte l’anno, per 
qualche anno, per verificare il mantenimento della risposta (la 
durata di questo follow up non è ancora standardizzata). 
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LA DIAGNOSI 
 
La diagnosi di infezione da HCV si basa essenzialmente sulla 
positività degli anticorpi anti-HCV e sull’aumento delle 
transaminasi (soprattutto ALT) (39, 40). Considerando che la 
malattia è quasi sempre asintomatica, sia nella fase acuta che 
cronica non complicata, la diagnosi è molto spesso occasionale o 
viene fatta a seguito di un test di screening per gli  anticorpi 
anti-HCV (per interventi chirurgici, in soggetti a rischio, in 
donatori di sangue, ecc.) o in caso di un riscontro casuale di 
ipertransaminasemia.  
Utile la valutazione generale con emocromo, creatinina, 
bilirubina, gamma-GT, fosfatasi alcalina, colesterolo, trigliceridi, 
proteine totali ed elettroforesi proteica, INR, ecografia 
dell’addome superiore.  
I tests diagnostici per l’infezione da virus C attualmente 
disponibili si possono distinguere in : 
test indiretti:  valutano la risposta anticorpale agli antigeni virali    
(anti-HCV, RIBA)  
test diretti:valutano la presenza nel siero del genoma virale 
(HCV-RNA qualitativo o quantitativo ,ricerca Antigene Core di 
HCV ). 
1) Test anti -HCV  
Lo sviluppo dei tests diagnostici di utilizzo nei laboratori, per lo 
screening dell’ HCV, ha subito negli ultimi 15 anni notevoli 
progressi. I primi tests sierologici per la diagnosi dell’infezione da 
HCV sono stati approvati dalla Food and Drug Administration 
(FDA) nel 1990. Le prime versioni di tests immunoenzimatici 
(EIA di I e II generazione) determinavano la presenza di 
anticorpi diretti contro gli antigeni virali del core, delle regioni 
NS3 e NS4 . 
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La terza generazione dei test EIA (anti-HCV 3.0) (41) ha 
permesso  di identificare la presenza di anticorpi diretti verso 
antigeni virali del core, NS3, NS4 e NS5. Sono inoltre disponibili 
nuove versioni di test in chemioluminescenza (VITROS anti-HCV 
assay, Ortho-Clinical Diagnostics e Abbott Laboratories) per l’uso 
in automazione e utilizzati per lo screening sierologico 
dell’infezione da HCV. La specificità dichiarata dei tests  anti-HCV 
EIA commerciali, attualmente disponibili ,è del  99%.  Spesso 
negli studi pubblicati il test di screening anti-HCV viene 
confrontato con la ricerca dell’HCV-RNA (test diretto di 
replicazione attiva) o con il test di conferma RIBA (test di 
esposizione al virus).  
 
2) Transaminasi (ALT) 
L’aumento delle ALT esprime un’aumentata citolisi epatica e, se è 
associato a positività del test anti HCV, è indicativo di infezione 
da HCV (42). 
Ogni soggetto con rilievo di ipertransaminasemia, di qualsiasi 
entità, che non abbia altra evidente giustificazione clinica, 
dovrebbe essere sottoposto a test anti-HCV. In caso di positività 
è utile il monitoraggio mensile delle ALT per circa 6 mesi: se si 
confermano valori elevati o fluttuanti è accertata l’epatite 
cronica. Se le ALT risultano > 10 volte i valori normali, occorre 
prendere in considerazione  la possibilità di un’epatite acuta o di 
una recidiva. 
Il valore delle ALT è inoltre utilizzato per valutare la risposta 
biochimica alla terapia e per monitorare il paziente con 
un’epatite cronica già accertata: utili almeno 1 o 2 
determinazioni l’anno (38). 
Vi è una debole correlazione tra valore delle ALT e gravità del 
danno istologico epatico (30). 
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3) Viremia (HCV-RNA) quantitativa 
Test eseguito con metodiche diverse:RT-PCR e branched DNA 
(bDNA),che forniscono un’informazione accurata sui livelli di HCV 
circolante (carica virale o viral load). 
I risultati espressi ,con le diverse metodiche ,in numero di copie 
di RNA per ml, oggi possono essere normalizzati in un titolo 
virale unico (UI/ml)  (43). 
Non è accertata una correlazione tra l’HCV RNA quantitativo e la 
gravità istologica o la progressione della malattia.  
E’ invece accertato il valore predittivo di risposta della riduzione: 
> 2 log della carica virale ,dopo 12 settimane di trattamento, 
durante la terapia di combinazione Interferon o Interferon 
Pegylato e Ribavirina (30, 31). 
Pertanto la determinazione dell’HCV-RNA quantitativo trova 
indicazione soltanto prima e durante la terapia dell’epatite. 
 
4) Genotipo virale 
Sono disponibili diversi test commerciali per la determinazione 
dei genotipi e sottotipi: il più diffuso è il test INNO-LIPA 
(Innogenetics, Ghent, Belgium) (44, 45). 
La determinazione del genotipo è utilizzata per studi 
epidemiologici o, nel singolo individuo, per determinare la 
probabilità di risposta e la durata della terapia con Interferon o 
Interferon Pegylato più Ribavirina (46). Viene pertanto eseguito 
soltanto in previsione della terapia per valutare la probabilità di 
risposta e per stabilire la durata del trattamento. 
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5) Istologia epatica 
La biopsia epatica è ancora oggi l’unico metodo che consente una 
valutazione della fibrosi (staging) e dell’attività necrotica e 
infiammatoria (grading) della malattia (30). Dà pertanto 
un’indicazione importante sullo stato di evolutività in un 
determinato momento e, indirettamente, sulla prognosi a lungo 
termine. 
Nel soggetto con epatite cronica C ,la stadiazione istologica della 
malattia è utile soprattutto per valutare se intraprendere subito il 
trattamento o differirlo e quindi si colloca nella diagnostica pre-
trattamento.  
Va considerato che la valutazione istologica, in generale, 
rappresenta un utile standard di riferimento per confronti 
successivi, come nei soggetti con forme lievi che non vengono 
trattati o nei soggetti “non responders”, o che non intraprendono  
il trattamento. Il controllo istologico dovrebbe essere effettuato a 
distanza di 4-5 anni, anche se non sono stati definiti con 
esattezza gli intervalli di tempo più appropriati  (31). 
Tuttavia i soggetti che rifiutano di sottoporsi alla biopsia o che 
hanno controindicazioni alla stessa (come ad esempio deficit di 
coagulazione) , possono essere trattati sulla base degli altri 
parametri clinici e laboratoristici.  
Bisogna anche considerare che in soggetti di genotipo 2 o 3, che 
oggi hanno l’80% di probabilità di risposta al trattamento, 
l’esecuzione della biopsia epatica non è più determinante per la 
decisione terapeutica (30). 
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SCOPO DEL LAVORO 
 
L’epatite C cronica può essere trattata con una combinazione di 
Interferone e Ribavirina. Il monitoraggio della risposta virologica 
al  trattamento viene di solito eseguito con saggi molecolari ,che 
permettono la determinazione quantitativa dell’HCV-RNA nel 
siero o plasma. 
I criteri di risposta al trattamento antivirale prevedono: il 
monitoraggio al tempo 0 ( basale ), dopo 4 e 12 settimane e alla 
fine del trattamento (24 o 48 settimane) secondo il programma 
terapeutico  e ogni 3 mesi durante il follow-up .  Vengono poi  
eseguiti controlli aggiuntivi , es. a  1-2 giorni e/o 1-2 settimane 
dopo l’inizio della terapia , con lo scopo di  raggiungere un più 
alto  valore  predittivo per  gli esiti  terapeutici  (47, 48, 49). 
Tuttavia, poiché il dosaggio HCV-RNA risulta  costoso e 
tecnicamente impegnativo, non viene eseguito  nella pratica un 
follow- up così ravvicinato. 
Recentemente è stato sviluppato un nuovo dosaggio 
immunoenzimatico in chemiluminescenza per la determinazione 
quantitativa dell’Antigene Core di HCV  (HCV-Ag),  su Architect 
System  di Abbott Diagnostic (50, 51, 52). 
Questo ci ha spinto a portare avanti una valutazione preliminare 
delle prestazioni di questo nuovo dosaggio, in comparazione con 
due metodi consolidati per la quantificazione dell’HCV-RNA  
 HCV-RNA Real-Time PCR   
 HCV-RNA con bDNA   
al fine di prevedere una potenziale combinazione di test virologici 
e sierologici nel monitoraggio della terapia . 
Pertanto in questo nostro studio abbiamo voluto valutare la 
correlazione fra i livelli di HCV-RNA e Antigene Core di HCV ,in 
pazienti affetti da epatite cronica C in trattamento con IFN-
Pegylato e Ribavirina. 
 
 23 
 
MATERIALI E METODI 
 
Pazienti     
Abbiamo selezionato due gruppi di pazienti con epatite C cronica 
in terapia combinata Interferone Pegylato +Ribavirina ,secondo 
protocolli standardizzati,che richiedono più alte dosi e più lunghi 
periodi di somministrazione (48 settimane contro 24 settimane) 
in pazienti affetti da HCV ,genotipo da  1 a 4, con livelli basali  di 
HCV-RNA > 200.000 IU/ml. Tutti i campioni disponibili, di questi 
pazienti,sono stati  analizzati per HCV-RNA ed alanina- ammino-
trasferasi(ALT) ( limite di normalità fino  40 U/l) al momento 
della raccolta e poi congelati a -20° ed analizzati   per l’Antigene 
Core di HCV  in un’unica seduta.  
 
 
Gruppo A 
Ventitrè pazienti (per un totale di 105 sieri) appartenenti  al 
Dipartimento di Medicina Interna dell’Ospedale Universitario di 
Bari con epatite cronica C.  Questi soggetti  sono stati seguiti per 
5-13 mesi dopo l’inizio della terapia (in media 8 mesi ). Le analisi 
sono state fatte a 1,3,6 e 12 mesi; HCV-RNA è stato determinato 
con il dosaggio della branched DNA (bDNA) (Siemens Health 
Care)  con  limite di  sensibilità  di  615 IU/ml. 
La risposta virologica al trattamento antivirale è stata 
determinata secondo criteri standard (53). 
1)”Early virological response”: viremia diventa non rilevabile 
dopo 4 settimane  di trattamento . 
2)”Complete response” (Risposta completa): la viremia è ancora 
rilevabile a 4 settimane ,ma non più a 12 settimane . 
3)”Partial response“: la viremia   si riduce  di almeno 2 log 
alla12° settimana 
 24 
4)”No response “: la viremia non si riduce   di almeno 2 log alla 
12° settimana. 
 
Gruppo B 
Nove pazienti (per un totale di  61 campioni), con epatite cronica 
C,appartenenti al Dipartimento di Gastroenterologia 
dell’Ospedale di Cisanello Pisa (AOUP). Questi soggetti, con 
differenti schemi di trattamento ,sono stati inclusi in uno studio 
per verificare  una  risposta virologica molto precoce . Per questi 
pazienti sono stati effettuati dosaggi  HCV-RNA  molto più 
ravvicinati: 
 1-2 giorni dopo l’inizio del trattamento, 
 1 volta a settimana per il primo mese  
 una volta al mese  fino al termine della terapia 
HCV-RNA è stato determinato con una PCR Real-Time, molto 
sensibile (Roche TaqMan),con limite di sensibilità di  15 IU/ml di 
HCV-RNA. 
Inoltre per ciascun campione è stato determinato il Genotipo, 
con il metodo Innolipa (Immunogenetics) ed è stato da noi 
effettuato il dosaggio HCV-Ag: metodica  Architect (Abbott). 
 
Test  Antigene Core di HCV (HCV-Ag) 
E’ un dosaggio  immunoenzimatico in chemioluminescenza  
(Architect  Antigene Core di HCV  prodotto da Abbott),  per la 
determinazione quantitativa dell’Antigene Core del virus HCV in 
siero o plasma umano. Questo dosaggio prevede due steps: un 
pretrattamento chimico automatizzato seguito dalla tecnologia 
CMIA (chemiluminescent microparticle immunoassay). 
Gli obbiettivi del  pretrattamento  sono :dissociare l’HCV-Ag dagli 
anticorpi, inattivare gli anticorpi e lisare le particelle virali per 
esporre l’HCV-Ag. 
 25 
Le microparticelle  utilizzate per il test ,sono rivestite con 
anticorpi anti-HCV per la cattura degli HCV Ag . 
L’uso successivo di anticorpi anti-HCV marcati con acridinio 
permettono , dopo l’aggiunta di soluzione alcalina ,di evidenziare 
mediante segnale luminoso la presenza dell’HCV-Ag nel 
campione. 
Questa procedura permette la determinazione dell’ Antigene Core 
di HCV , durante tutte le fasi di infezione dell’HCV e non solo 
durante  le fasi iniziali,quando gli anticorpi non sono ancora 
rilevabili (54). Il saggio fornisce risultati quantitativi,espressi sia 
in femtomoli per litro che in picogrammi per millilitro: il limite di 
sensibilità  è 3fmol/L (0,06 pg/mL) e il limite superiore è 20.000 
fmol/l, con la possibilità di una diluizione automatizzata 1:9 che 
estende la linearità del dosaggio a 180.000 fmol/l. 
 
HCV-Ag: Fasi della procedura strumentale (Architect-Abbott) 
 
 108 microlitri di siero /o plasma opportunatamente diluiti 
vengono incubati con  i reagenti 1 e 2 del pretrattamento  
per 7’ 
 200 microlitri del campione pretrattato vengono poi 
incubati con l’assay diluent  e con le micro particelle per 
18’  
 lavaggio per rimuovere il materiale non legato 
 aggiunto il coniugato  e  incubati per 4’ 
 eseguito un lavaggio per rimuovere il coniugato non legato 
 aggiunta la soluzione pre-trigger per dissociare gli 
immunocomplessi dalle microparticelle . 
 aggiunta la soluzione trigger per attivare  le molecole di 
acridinio. 
L’intensità del segnale luminoso prodotto dall’acridinio è 
direttamente proporzionale alla quantità di HCV-Ag presente nel 
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campione e i risultati vengono calcolati automaticamente dallo 
strumento, in rapporto agli standard. Il tempo impiegato per 
questo tipo di determinazione è di 7  minuti di pretrattamento e 
18 minuti per il dosaggio con una cadenza analitica di 100 
test/ora. 
 
 
Branched DNA  
 
I tests di ibridizzazione Branched DNA si basano sulla tecnologia 
di amplificazione del segnale. Dopo la trascrizione inversa del 
RNA di HCV (51), il risultante singolo filamento complementare si 
lega  a oligonucleotidi con una specifica sequenza di una regione 
conservata di HCV immobilizzati. In una seconda fase, 
oligonucleotidi multipli si legano alle estremità libere dei filamenti 
di DNA e successivamente si ibridizzano con un probe marcato 
con  una fosfatasi alcalina. La rilevazione viene ottenuta 
incubando il complesso legato alla fosfatasi alcalina con un 
substrato chemiluminescente (55). Il limite di rilevamento 
inferiore è 615 IU / ml e la quantificazione lineare è garantita tra 
i 615-8.000.000 UI / ml, indipendente dal genotipo HCV (56). 
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Real-Time PCR  (RocheTaqMan)  
 
La  Real-Time PCR è una tecnologia caratterizzata dalla  capacità 
di amplificare simultaneamente e rilevare l’acido nucleico 
bersaglio, permettendo il monitoraggio diretto del processo di 
PCR (57). L’RNA viene prima trascritto mediante trascrizione 
inversa e poi il  cDNA viene amplificato mediante la DNA 
polimerasi. 
Il segnale di fluorescenza, intensificato durante ogni turno di 
amplificazione, è proporzionale alla quantità di RNA nel campione 
iniziale. La quantificazione in termini assoluti avviene 
confrontando la cinetica di amplificazione bersaglio con la 
cinetica di amplificazione di un controllo interno a concentrazione 
iniziale nota. 
 
Genotipizzazione   
 
I  genotipi HCV sono stati determinati con  il saggio commerciale 
INNO-LIPA (Innogenetics,Ghent,Belgium) (58, 59). 
 
 
Analisi Statistica 
Il coefficiente di correlazione ,tra i livelli di HCV-RNA e l’antigene 
Core di HCV, sono stati valutati utilizzando il metodo minimum-
squares (Spearman’s r value). 
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RISULTATI 
 
 
Gruppo A 
Una risposta virologica precoce (Early response = 1 ) al 
trattamento è stata trovata in 10/23 soggetti (43,5%);la risposta 
era legata al genotipo dell’HCV :20% nel genotipo 1b ( cioè 2 
campioni con  risposta 1 su 10 aventi genotipo 1b ) contro  61,5 
% negli altri genotipi ,cioè 8 campioni aventi risposta 1 su 13 
aventi genotipi diversi da 1b ; (p<0,05). 
La concordanza tra HCV-RNA ed l’Antigene Core di HCV,  su 105 
campioni  disponibili, è stata di 102/105,   (97,1%): 3 campioni 
di tre differenti pazienti erano sotto il limite di rilevabilità della 
bDNA  (dopo il I mese ) ma ancora positivi per l’Antigene Core di 
HCV, (0,06-0,11 pg/mL.). Di conseguenza, in questi 3 pazienti, 
la viremia diventa non dosabile prima della scomparsa 
dell’Antigene Core di HCV nel siero, vedi Tabella 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 29 
Tabella 1.  23 pazienti in follow-up per 5-13 mesi durante il 
trattamento antivirale.  HCV-RNA rilevato mediante bDNA. 
Risposta virologica: 1=early r.; 2=complete r.; 3=partial r.; 
4=none r. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nella Tabella 1 è possibile vedere per ciascun paziente:il 
genotipo, il tipo di risposta virologica (da 1 a 4 ), il tempo in  
mesi necessario per la negativizzazione dell’HCV-RNA(bDNA) 
dopo l’inizio della terapia;  infine nell’ultima colonna sono 
riportati i valori  dei corrispondendenti mesi di negativizzazione 
dell’Antigene Core di HCV (ottenuti  con metodica Abbott ). 
Gruppo B     
Il principale scopo dell’analisi di questo gruppo di soggetti  è 
stato  rilevare  la correlazione dell’Antigene Core di HCV 
Patient 
N.  
Genotype 
Virological 
response 
Month of RNA 
negativization 
after the start 
of therapy 
(bDNA) 
Month of 
HCVAg 
negativization 
after the start 
of therapy 
1 1b 1 1 3 
2 1b 1 1 1 
3 1b 2 3 3 
4 1b 2 2 2 
5 1b 3 no No 
6 1b 3 6 6 
7 1b 3 7 7 
8 1b 4 no No 
9 1b 4 no No 
10 1b 4 no No 
11 2a/2c 1 1 1 
12 2a/2c 1 1 1 
13 2a/2c 1 1 1 
14 2a/2c 2 3 3 
15 2a/2c 2 2 2 
16 2a/2c 2 2 2 
17 3a 1 1 1 
18 3a 1 1 3 
19 3a 1 1 1 
20 3a 1 1 2 
21 3a 1 1 1 
22 4 2 2 2 
23 4c/4d 2 3 3 
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(Architect-Abbott) con un  dosaggio ad elevata sensibilità per  la 
rilevazione di HCV-RNA (RT-PCR). La correlazione qualitativa tra 
le due metodiche, su 66 campioni,appartenenti ai 9 pazienti 
disponibili è stata del 95% (53:56). Il dosaggio dell’Antigene 
Core di HCV sui 66 campioni ha determinato il seguente 
risultato: 2 non dosati e  64 dosati (5 non reattivi, 6 valutati 
nella gray-zone e 53 reattivi ) limite di sensibilità 0.06 pg/ml. Il 
dosaggio di HCV- RNA (RT-PCR) su 66 campioni ha determinato 
il seguente risultato: 5 non dosati e  61 dosati (5 non reattivi,56 
reattivi),viremia compresa tra 131 e 6.720.000 IU/mL . 
Tab 2 A :Tot.66 campioni di 9 pazienti in terapia  analizzati per 
               HCV-RNA (RT-PCR) ed HCV-Ag (Architect-Abbott) 
 
 
 
 
 
HCV-RNA 
(RT-PCR) 
HCV-Ag 
Architect-Abbott 
 
CAMPIONI 
DOSATI 
 
 
       61         64 
CAMPIONI 
NON DOSATI 
 
 
        5          2 
 
CAMPIONI 
TOTALI 
 
 
        66         66 
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Tabella 2 B 
 
 
 
 
HCV-RNA 
(RT-PCR) 
HCV-Ag 
Architect-
Abbott 
 
CAMPIONI 
REATTIVI 
 
 
56 53 
CAMPIONI 
NON 
REATTIVI 
 
5 5 
 
CAMPIONI 
NON DOSATI 
 
 
5 2 
 
CAMPIONI 
GRAY-ZONE 
 
 
/ 6 
CAMPIONI 
TOTALI 
 
 
66 66 
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L’eliminazione  dell’ HCV-RNA e dell’Antigene Core di HCV  è 
stato registrato allo stesso  tempo (14 e 161  giorni dopo l’inizio 
della terapia) nei due pazienti che hanno raggiunto finora questo 
risultato vedi Tabella 3. 
Tab 3.  9 paz. in follow-up  durante il trattamento antivirale: 
HCV-RNA rilevato mediante dosaggio  PCR Real-Time (Roche 
TaqMan). 
 
 
  
Patient 
N.  
Genotype 
Virological 
response 
Days of RNA 
negativization 
after the start 
of therapy 
(RT-PCR) 
Days of 
HCVAg 
negativization 
after the start 
of therapy 
Follow-up 
(Days ) 
1 4 n.v. no No 14 
2 1b 4 no No 147 
3 1b 3 161 161 161 
4 1b 4 no            No 99 
5 1b        n.v. no No 14 
6 1b        n.v. no No 14 
7 2a/2c 1 14 14 122 
8 2a/2c n.v no No 81 
9 2a/2c        n.v. no No 7 
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Correlazione tra HCV-RNA ed HCV-Ag    
 
Un risultato quantitativo per entrambi i dosaggi è stato ottenuto 
su  53 sieri testati con Real-Time PCR (viremia da 131 a 
6.720.000 IU/mL) e 53 sieri saggiati per l’Antigene Core di HCV 
(limite di sensibilità 0.06 pg/ml). La correlazione tra i due 
parametri è risultata molto alta (r =0,799 ; Tabella 4).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 4: Correlazione (r =0,799) tra HCV-RNA (real-time PCR, 
Roche) ed  i livelli di HCV-Ag su 53  campioni di 9 pazienti con 
epatite cronica C con livelli di viremia compresi fra 131 6720000 
IU/mL , trattati con IFN Peg e Ribavirina. 
 
 
HCV: profili di monitoraggio della terapia 
Abbiamo inoltre osservato che i dosaggi di HCV-RNA(RT-PCR) ed 
l’Antigene core di HCV, in pazienti che hanno mostrato una 
risposta al trattamento,  hanno avuto andamento simile.  
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Negli esempi successivi sono riportati: 
 Paziente “partial responder”(Risposta parziale alla terapia ) 
 Paziente “ non responder “ (Nessuna risposta alla terapia ) 
 Paziente “ n.16 responder”( Risposta alla terapia) 
 Paziente” n.17  responder “ (Risposta alla terapia) 
 Paziente “responder with relaps” (Risponde inizialmente 
alla  terapia ma si riattiva la replicazione virale )  
 
 
 
 
Esempio 1:   Profili di HCV-RNA (log IU/mL) con RT-PCR ed HCV-
Ag (log pg/ml) in paziente con epatite cronica C che presenta 
una risposta virologica parziale (decremento di HCV-RNA dopo 
12 settimane di trattamento). Sulle ascisse sono riportati i giorni 
dopo l’inizio del trattamento.                                     
                                                                                       
 
                                                    
La linea orizzontale rappresenta il cut-off del dosaggio HCV-Ag 
(0.06 pg/mL). 
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Esempio 2: Andamento in paziente n.3 “non responder"  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Esempio 3: Andamento in paziente n.16 “responder” 
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Esempio 4: Andamento in paziente n.17 “responder “ 
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Esempio numero 5: Andamento in paziente n.9 “responder with 
relaps” 
 
 
  
--------------------------------------------------------------------------------
------- 
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DISCUSSIONE 
 
Attualmente la diagnosi sierologica di infezione da HCV si basa 
sulla ricerca di anticorpi anti-HCV e/o HCV-RNA nel siero o 
plasma ,ma la presenza di anti-HCV non consente di definire lo 
stato dell’infezione (in atto o pregressa)  poiche’ gli anticorpi 
permangono per anni dopo l’eliminazione, spontanea o indotta 
dalla terapia, del virus. 
Al contrario, negli stadi precoci dell’infezione, la viremia precede 
anche di molte settimane la siero-conversione (54, 60). 
I test per HCV-RNA vengono  usati di routine per la diagnosi di 
infezione in corso da HCV oltre che  per il monitoraggio della 
terapia. 
Già agli inizi degli anni ’90 era stato proposto un dosaggio per 
l’Antigene Core di HCV, principalmente per studiare le infezioni 
precoci (54)  e successivamente nel tentativo di affiancarlo al 
test   HCV-RNA  durante il monitoraggio della terapia dell’epatite 
cronica C (47 ,48). 
Gli svantaggi principali di questi primi test per l’Antigene Core di 
HCV erano rappresentati da : 
necessità di un pretrattamento  manuale dei campioni ,per 
liberare  l’antigene dall’immunocomplesso e sbloccarlo dai virioni 
circolanti. 
Bassa sensibilità nei confronti di campioni a bassa viremia, 
soprattutto se in confronto alla nuova tecnica Real-Time PCR . 
Gli studi effettuati con le prime versioni dei dosaggi dell’Antigene 
Core di HCV hanno dimostrato che l’antigene può essere rilevato 
nel siero della maggior parte di individui affetti da HCV, in 
presenza di  viremia, ma i livelli  di HCV-Ag correlavano poco  
con i livelli di HCV-RNA (47, 48, 52). 
I nostri risultati preliminari, con il nuovo dosaggio automatizzato 
Antigene Core di HCV  indicano che c’è un’ottima correlazione tra 
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l’antigene e la viremia e confermano la buona  sensibilità del 
metodo sierologico. 
In particolare il dosaggio Antigene Core di HCV  potrebbe 
sostituire il dosaggio della viremia in quelle  strutture che 
utilizzano ancora metodi a bassa sensibilità per la rilevazione di 
HCV-RNA (es bDNA). Dove invece è disponibile un metodo di 
rilevazione di HCV-RNA ad elevata sensibilità,quale RT-PCR, il 
dosaggio  dell’Antigene Core di HCV potrebbe  rappresentare un 
metodo complementare, specie nelle situazioni in cui è preferibile 
avere rilevazioni eseguite con dosaggi più frequenti ;ad esempio 
nei casi in cui si voglia personalizzare il trattamento antivirale in 
base alle necessità del singolo paziente (61, 62). 
Nel nostro laboratorio è stato introdotto dall’inizio del 2011, nella 
routine sierologica, il nuovo dosaggio immunoenzimatico per la 
determinazione quantitativa dell’Antigene Core dell’HCV su 
Architect , Abbott Diagnostics . 
Questo test immunoenzimatico in chemiluminescenza, si è 
dimostrato in grado di rilevare la presenza dell’Antigene Core di 
HCV in campioni tipizzati ed appartenenti ai differenti genotipi 
conosciuti (63). Ha dimostrato sensibilità relativamente alta, 
consentendo una valutazione  completa del quadro infettivo in  
tempi più brevi, utilizzando lo stesso campione usato per i 
dosaggi anticorpali, la stessa strumentazione e tecnologia  a 
costi inferiori e senza richiedere gli ambienti “dedicati” necessari 
per l’esecuzione dei test biomolecolari. 
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